






抄録　２型糖尿病の病態進展を抑制する上で，膵 β 細胞機能保持は極めて重要な課題である． 
PPARγ作動薬やインクレチン薬は糖尿病モデル動物の β 細胞機能保護に働くが，殆どが発症早
期の検討であり，病態進展期での検討は十分でない．本研究では肥満糖尿病モデルdb/db マウス
を用いて，病態の進展が Pioglitazone（PIO）と Liraglutide（LIRA）による β 細胞保護効果に及ぼす
影響を検討した．早期モデルに７週齢を，進行モデルには16週齢を用い，対照（CTL），PIO, LIRA, 
併用の４群に分けた．代謝改善による影響を排除し，薬剤の直接的な β 細胞への効果を検討する




Pdx1, NeuroD も同様であった．一方，アポトーシス関連遺伝子Caspase3, Bcl2の発現は，両モ
デルでアポトーシス抑制方向に変動した．これらの効果は併用群でより顕著で統計学的に有意で
あった．脂質合成，炎症，酸化ストレス，小胞体ストレス関連遺伝子発現は，両モデルで変動しな































































　両病期マウスともに，PIO 群（25 mg/kg/ 日；
経口投与），LIRA 群（0.2 mg/kg×２/日；皮下注









































た．RNA 抽出と Reverse transcription  RNA 抽
出 に は PicoPure RNA Isolation Kit（Arcturus PN 
12206-01, Applied Biosystems, LifeTechnologies. 
Corp., Carlsbad, CA, USA）を使用した．DNase 
処理を追加し，ゲノム DNA のコンタミネー
ションを回避した．Reverse transcription には
TaqMan Reverse Transcription Reagents（Applied 
Biosystems N808-0234）を使用し，cDNA 合成の
ためのプライマーには Random Hexamers を用
いた．
Real time-PCR 法
　SYBR® Green real-t ime RT-PCR（reverse 
transcriptase- polymerase chain reaction）法 を 用
いた．プライマーは GenBank の Nucleotides か








を 1 μl，SYBR Green PCR Master Mix（Applied 
Biosystems），希釈水の混液を 9 μl 入れて最終
10 μl の反応液を作成した．ABI PRISM 7500
（Applied Biosystems）で55サイクルの Real time-
PCR を行った．PCR 条件は50℃ ２分，95℃ 10
分，95℃ 15秒，60℃ １分とした．全ての実験








重比較は Tukey-Kramer 法を用いた．p ＜0.05を
有意差ありとした．統計検定には JMP ®9.0.2
（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を使用した．
結果
生化学パラメータの変化
　体重は，早期モデルでは LIRA 群で CTL 群
に比べ有意に低かったが，進行モデルでは有意
差はなかった（図1a, f）．空腹時血糖値は，早期


































（a, f）体重 ,（b, g）空腹時血糖値 ,（c, h）空腹時インスリン値 ,（d, i）空腹時血漿中性
脂肪値 ,（e, j）空腹時血漿 FFA 値
CTL 群（circles）, PIO 群（triangles）, LIRA 群（diamonds）, Comb 群（crosses）.
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（a, h）Insuin 1,（b, i）Insulin 2,（c, j）Pdx-1,（d, k）NeuroD,（e, l）GLP-1R,（f, m）PPARγ,（g, n）ERK1. 
CTL 群（white）, PIO 群（light grey）, LIRA 群（dark grey）, Comb 群（black）.















た（図2c, d, j, k）．細胞増殖にかかわる ERK1 遺
伝子発現についても早期モデルにおいてのみ，
LIRA 群で CTL 群に比べ，Comb 群では他３群
すべてに比し有意な増加がみられた（図2g, n）．
アポトーシス関連因子
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７週齢（a, b）および16週齢（c, d）の肥満２型糖尿病モデルマウス（db/db マウス）において，ピオグリタゾン，リラグル
チド短期介入前後での，膵ラ氏島コア領域のアポトーシス関連因子の比較
（a, c）Caspase 3,（b, d）Bcl-2.
CTL 群（white）, PIO 群（light grey）, LIRA 群（dark grey）, Comb 群（black）.
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（a, g）FAS,（b, h）SREBP1-c,（c, i）NFκB,（d, j）GSHPx,（e, k）SOD2,（f, l）XBP-1 









































































































た Bcl2 の発現亢進経路により Bcl2 遺伝子発現
を増加させたと考えられるのに対し18），Bcl2 は
プロモーター領域に PPRE 配列を有しており，
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The molecular mechanism by which the short-term intervention of
anti-diabetic drugs preserves pancreatic β-cells in db/db mice:
comparison of their straightforward effects between early and
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ABSTRACT  We compared the protective effects of pioglitazone, PPARγ agonist, and/or 
liraglutide, GLP-1 receptor agonist, on pancreatic β-cells between early and advanced stage of 
diabetes. Male db/db  mice were treated with pioglitazone（PIO）and/or liraglutide（LIRA）for 2 
days in an early stage（7 weeks of age）and advanced stage of diabetes（16 weeks of age）. We 
performed biochemical analysis and examined gene expression profiles after such treatment in 
the early and advanced stage. LIRA and PIO+LIRA treatment ameliorated fasting hyperglycemia 
in the early stage model, and only PIO+LIRA showed the same effect in the advanced stage 
model. Fasting serum insulin levels were not different among 4 groups in both the early and 
advanced stage models. Insulin  and GLP-1receptor  mRNA levels were markedly reduced in 
the advanced stage compared with those in the early stage. Gene expressions of insulin gene 
transcription factors（Pdx1and NeuroD）were significantly up-regulated by PIO and/or LIRA 
in the early stage, but not in the advanced stage. Cell proliferation-related factor ERK1gene 
expression was also up-regulated only in the early stage by drug intervention. By contrast, in 
both stages, pro-apoptotic factor caspase3  mRNA level was suppressed and anti-apoptotic 
factor Bcl-2  level was up-regulated by drug intervention. These effects on gene expressions 
were statistically significant only in the PIO+LIRA treatment group. Gene expression levels of 
various factors related with lipid synthesis, fibrosis, oxidative stress and endoplasmic reticulum 
stress were not changed by drug intervention.
   The present results demonstrated that pioglitazone and liraglutide showed the protective 
effects on pancreatic β-cells in an early stage of diabetes by stimulating cell differentiation/
proliferation and suppressing cell apoptosis. These effects were limited in an advanced stage 
of disease. Our results strongly suggest that a pharmacological intervention from an early stage 
of diabetes is more effective to preserve the β-cell mass and function.
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